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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】持続的な疲労の蓄積は時として生体に深刻な影響を与えるが、その病態には不明な点が多い。疲労状
態を客観的に知る一助として、田中らによって樹立された疲労モデルラット（疲労ラット）の下垂体における
Neprilysin（NEP）ファミリー分子の動態を調べた。 
【材料と方法】8週齢の雄性SDラットを、深さ1.5 cmの水を張ったケージで、1, 3および5日間飼育した断
眠疲労群と対象群の下垂体を中心に、RT-PCR、NorthernおよびWestern blotting、In situ hybridization、
免疫蛍光法およびNEP酵素活性の測定を行い解析した。 
【結果】疲労ラット下垂体の RT-PCRと Northern blottingによって、NEPの発現上昇と、Damage-induced 
neuronal endopeptidase（DINE）の発現抑制が、疲労負荷1日目より継続して認められたが、他のNEPファミ
リー分子の発現に変化は認められなかった。同時にNEPの蛋白発現量および酵素活性も疲労ラット下垂体で上
昇した。NEPおよびDINEの発現変化は下垂体にのみ認められ、脳および末梢器官では確認されず、また、疲労
ラットに休息を与えることにより回復する可逆的なものであった。両分子の下垂体内での局在を In situ 
hybridizationにより確認したところ、NEPは疲労ラットの中間葉細胞で発現が上昇したのに対し、DINEは通
常前葉細胞の一部に発現し、疲労ラットではほとんど検出されなかった。また、疲労ラットの下垂体前葉では、
DINEの基質候補でもある神経ペプチド分子galaninの遺伝子発現も顕著に抑制された。DINEは、正常な下垂体
前葉で、成長ホルモンおよびプロラクチン産生細胞とgalanin陽性細胞の一部に発現することが確認された。
下垂体ホルモンの遺伝子発現では、疲労ラットでACTH前駆体のPOMCおよびTSHに上昇が認められた。 
【結論】中性エンドペプチダーゼの同族分子NEPとDINEの下垂体における発現制御や機能は明らかでなく、こ
の点についての解明が必要である。しかしながら、二つのペプチダーゼの遺伝子発現は、断眠疲労の状態に鋭
敏に反応する一つの指標であると考えられた。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
持続的な疲労の蓄積は時として生体に深刻な影響を与えるが、その病態には不明な点が多い。疲労状態を客
観的に知る一助として、田中らによって樹立された疲労モデルラット（疲労ラット）の下垂体における
Neprilysin（NEP）ファミリー分子の動態を調べた。 
 8週齢の雄性SDラットを、深さ1.5 cmの水を張ったケージで、1, 3および5日間飼育した疲労群と対象群
の下垂体を中心に、RT-PCR、NorthernおよびWestern blotting、In situ hybridization、免疫蛍光法および
NEP酵素活性の測定を行った。 
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 これらの結果をまとめると、疲労ラット下垂体の RT-PCR と Northern blotting により、NEP の発現上昇と、
Damage-induced neuronal endopeptidase（DINE）の発現抑制が、疲労負荷1日目より継続して認められたが、
他のNEPファミリー分子の発現に変化は認められなかった。同時にNEPの蛋白発現量および酵素活性も疲労ラ
ット下垂体で上昇した。NEPおよびDINEの発現変化は下垂体にのみ認められ、脳および末梢器官では確認され
ず、また、疲労ラットに休息を与えることにより回復する可逆的なものであった。両分子の下垂体内での局在
をIn situ hybridizationにより確認したところ、NEPは疲労ラットの中間葉細胞で発現が上昇したのに対し、
DINEは通常前葉細胞の一部に発現し、疲労ラットではほとんど検出されなかった。また、疲労ラットの下垂体
前葉では、DINEの基質候補でもある神経ペプチド分子galaninの遺伝子発現も顕著に抑制された。DINEは、正
常な下垂体前葉で、成長ホルモンおよびプロラクチン産生細胞とgalanin陽性細胞の一部に発現することが確
認された。下垂体ホルモンの遺伝子発現では、疲労ラットでACTH前駆体のPOMCおよびTSHに上昇が認められ
た。 
 中性エンドペプチダーゼの同族分子NEPとDINEの下垂体における発現制御や機能は明らかでなく、この点に
ついての解明が必要である。しかしながら、本論文は二つのペプチダーゼの遺伝子発現が、疲労状態に鋭敏に
反応する一つの指標であることを明らかにしたと考えられる。よって本論文は、疲労状態の客観的指標を探索
するうえでその糸口となる研究として評価でき、博士（医学）の学位論文に値するものと判定した。 
 
